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La presente invention concerne de nouvelles naphtylethylurees et naphtylethyithiourees, leur precede de 
oreDaration et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

' On connait de la literature, notamment du document EP 344 425. qui constitue Part anteneur le plus pro- 
che des naphtylethylurees dotees de proprietes antihypercholesterolem 1 antes. 

La demanderesse a maintenant decouvert de nouveaux composes possedant la propnete remarouab.e 

ST Z r U JTS£!& "o^es - rythm. circadien et du sommei, et ,es -sord— 
niers, i.s possedent d'interessantes proprietes pharmacologiques sur le systeme "-veux centra, nota^ 
anxiolytiques, antipsychotiques, ana.gesiques, sur .'ovulation, la circulation cerebrale et I ,nununomodulat»n. 

Plus specif iquement, la presente invention concerne les composes de formule generale (I) . 

CH2 CH2 N c NH R2 

I II XI) 
Rl X 




R represente un atome d'hydrogene ou un groupement OR 3 dans lequel R 3 represents , un atome d hy- 
droXe un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone en chaTne droite ou ramif iee, un rad.cal cycloa ky e 
o^cycloienyle contenant de 3 a 8 atomes de carbone. un aryle eventue.lement ^f^Zf^ 
ou diarylalkyle eventuellement substitues dans lesquels la chaine alkyle comporte de 1 a 6 atomes de car- 

^R^represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle contenant de 1 a 6 atomes de carbone en chaTne 
droite ou ramif iee, 

- X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

- R 2 represente un alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramrf.e. un cycloalkyle de 3 6 8 
atomes de carbone eventuellement substitue, un (C^cycloa.kyHC^a.ky.e eventuellement subs , 
tuTu ary^e%ventue.,ement substitue, un ary.a.ky.e eventue.lement substitue dont a J-J. ^. 
comprend de 1 a 6 atomes de carbone, ou un diarylalkyle eventue.lement substrtue dont la chaine alkyle 
rnmorend de 1 a 6 atomes de carbone, . 
aveTla lerve que lorsoue R et R, represented un atome d'hydrogene et X represente un atome d oxy- 
gene, R 2 ne peut pas represents un radical phenyle ou un radical phenyle-2,6 disubst.tue. 

- leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable, 

- leurs isomeres. epimeres, diastereoisomeres, 

- e terme^substitue" associe aux expressions "aryle". "ary.alkyle", "diary.akyle" s.gmf.e que le ou les 
noyaux aromatiques peuvent etre substitues par un ou plusieurs groupements cho.s.s parm, alkyle inferieur 

a 6 atomes de carbone lineaire ou ramif ie, alcoxy inferieur de 1 a 6 atomes de carbone hnea.re ou 
ramif ie hydroxy, halogene, nitro, et trif luoromethyle, 

Terme "substitue" associe aux expressions "cycloalkyle". "cycloalkyla.ky.e s,gn,f ,e que le system cy- 
clique peut etre substitue par un ou plusieurs groupements choisis parm. halogen., alkyle mfSrieu ^de 1 
a 6 atomes de carbone lineaire ou ramif ie, et alcoxy inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramrf e. 

par groupement aryle on entend groupement pyridyle, phenyle, naphtyle, thienyle, furyle. pynm.dyle, ,n- 
dolyle, benzofuryle, benzothienyle, ou quinolyle. . m 

La presente invention a egalement pour objet le precede de preparation des composes de formule (I), ca- 
racterise en ce que I'on traite une amine de formule generale (II) : 
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CH2 CH 2 — NH 



(ID 



o 



dans laquelle R et R, ont les significations ci-dessus def inies, par un isocyanate ou un isothiocyanate de for- 
. , X = C = N-R 2 (III) 

de n formule" if * ^ m§m6S 8 ' 8n,ficat,on8 que dans la for ™ le <■>• * ™niere a obtenir les composes 

composes de formule (I) qui peuvent etre, si on ie desire 

ar^ S J,rrT ""I 0 " y US T S m6th ° deS de purification choisi ^ Parmi la cristallisation, la chromato- 
graphy su colonne de s,l,ce, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon et/ou resine 

Jiq'ues 3 ' 68 ' 6Ch6ant ' S ° US f ° rme PUfe ° U S ° US f ° rme d6 m6lange ' en leurs 6ventuels isom ^ S OP- 

- et/ou salifies par une base pharmaceutiquement acceptable 

Les composes de formule (I) possedentdes proprietes pharmacologiques interessantes 

dMm^ames aTvitTs'^ulT/ de * COmpOS<§S de rinvention a en *™ -"onW ^ Staient P eu toxiques, doues 
d importantes act v.tes sur le systeme nerveux central et en particulier, on a releve des proprietes sedatives 

oZTTr ant ' PSyCh0tiqUeS ' ana, ^ si ^ es ainsi <»«e sur la microcircu.ation qui permettentd'etablir queS 

■'Tomls luJT.rJ V an t ' e tra ' t6ment StreSS ' de ranXi6t6 ' d6S d6presSions saisonniere's des 
™ 8 If ^ ? decalages horaires, des schizophrenies, des attaques de panique, de la m^- 

pS^ e ie^c2m^ I'appetit de Hnsomnie, des troubles psychotiques, de I'epilepsie' del malal de 

tes TnLt e deTa m^ad P H-A^h * *" VieNlissement ™™> - Patho.ogique, des per- 

tes de memoire, de la malad.e d Alzheimer, a,nsi que dans les troubles de la circulation cerebrale 

H-nh ?hT Un , aU r 3 " 16 d ' aCtlVit6 ' " apParaft que les com P°^s de I'invention possedent des proprietes 
tementl" 3 f ^ d ' immunomodulat -- et qu'ils sont done susceptib.es d etre utilises LnsTt , 

deTacnf Z T^H * f**™™^ par voie externe ' «• «ont utiles dans le traitement du psoriasis 

\Z np d f <* seb °"tee> P™tegent la peau et favorisent la pousse des cheveux. Ns peuvent egalement avc! 
un usage vetennaire pour leur propriete sur le pelage 

de for^lTl IT'T^*™"' ^ ^ ^ com P° sitio ^ Pharmaceutiques contenant les composes 
nu Ln Tnl ( ° UP de l6UrS S6lS d ' additi ° n 3 une base Pharmaceutiquement acceptable seuls 

acceptab^es " " P ' USieUrS eXC ' PientS ° U V * hiCU ' eS inert6S - n ° n toxi < ues ' Pharmaceutiquement 

non limftTti? ° 0mp0Siti0nS Pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer. a titre d'exemples et de facon 
tale oe TauaT 7 COnV,enneni P ° ur ''^ministration orale, parenteral, nasale, per/ou transcutanee, rec- 
ubl'inquauxTe^aclT," ^T'T "T™™* les comprim - ^ple. ou drageifies, les comprint 
e V mm 1 ? ; PaqU6tS ' !6S 9§IUleS ' ,6S 9 ,ossettes - les teblettes, les suppositoires, les cremes 

les pommades, les gels dermiques, les ampoules buvables et injectabies 

rape L utiaTo?d e e n r r ?t Sel0n t ra9e "! ' 3 V ° ie d ' administrati °"- 'a nature de Indication the- 
rapeut.que, ou des traitements eventuellement associes et s'echelonne entre 0,1 mg et 1 gramme par 24 heu- 

Les exemples suivants illustrent I'invention, mais ne la limitent en aucune facon 

selon!e7p3T^ 

nl nr ^ ™ h ° mme de 1 ^ COmme '' action du Phosgene ou du thiophosgene sur les ami- 

les preparations suivantes, ou selon un precede equivalent. 
PREPARATION 1 : 2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL)ETHYLAMINE 

STADE A : (7-METHOXY 1,2,3,4-TETRAHYDRO-1-NAPHTYLIDENE) ACETATE D'ETHYLE 

Melanger 50 g de 7-methoxy tetralone, 40 g de bromoacetate d'ethyle et 150 c m 3 de benzene par ('inter- 



res. 
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mediaire d'une ampoule a brome. Ajouter le melange sur du zinc en aiguilles active (18.6 g) selon Reformatsky 
et un cristal d'iode.Chauffer a 60°C et ensuite porter a reflux pendant 45 m.nutes 

Hydrolyser sur de la glace en presence d'acide chlorhydrique. Extraire au benzene, secher et porter a 
ebullition en presence de P 2 0 5 - Filtrer et porter a sec. 
Le residu est utilise tel quel dans I'etape suivante. 
Rendement : 80% 

STADE B : (7-METHOXY NAPHT-1-YL) ACETATE D'ETHYLE 

Melanoer 50 q de 7-methoxy 1,2,3,4 tetrahydro-1-naphtylidene acetate d'ethyle a 7,35 g de soufre et 
dJt «1 5°£ pVndantTo he ores. Refroidir, ajouter 300 cm 3 d'acetate d'ethyle, agiter pendant 30 minutes, 
f iltrer. Porter a sec. 

Le residu obtenu est utilise tel quel pour I'etape de saponification. 
Rendement : 70% 

STADE C : ACIDE (7-METHOXY NAPHT-1-YL) ACETIQUE 

Chauffer a reflux pendant 3 heures un melange du 7-methoxy napht-1-yl acetate d'ethyle obtenu prece- 
demment dans 250 cm3 de soude a 20 % dans I'ethanol. 

PonZ a sec et laver le residu a .'ether. Precioiter par un courant d'acide ch.orhydnque gazeux. 
Point de fusion : 155-156 °C 
Rendement : 68% 

STADE D : CHLORURE DE L' ACIDE (7-METHOXY NAPHT-1-YL) ACETIQUE 

Solubiliser a chaud I'acide 7-methoxy napht-1-yl acetique obtenu precedemment dans 300 cm 3 de chlo- 
roJTcZflT* reflux puis ajouter goutte a goutte le ch.orure de thionyle. Porter deux heures a ref ux et 
"vapTrer a sec. On obtient une Lie qui cristallise par refroidissement. Le residu obtenu est utilise tel quel 
dans le stade suivant. 

STADE E : (7-METHOXY NAPHT-1-YL) ACETAMIDE 

Le chlorure de I'acide (7-methoxy napht-1-yl) acetique obtenu precedemment est dissous dans 200 cm 3 
d'ether anhydre. Apres refroidissement de la solution a I'aide d'un bain de glace-sel, ajouter sous agitation 200 
i cm 3 d'une solution aqueuse d'amoniaque concentree. 
Agiter 30 minutes et essorer le precipite forme. 
Recristalliser dans I'ethanol. 
Rendement : 95% 
Point de fusion : 201-202° C 

3 STADE F : (7-METHOXY NAPHT-1-YL) ACETONITRILE 

Mettre en suspension le (7-methoxy napht-1-yl) acetamide obtenu au stade E dans 80 cm 3 de tetrahydro- 
5 S^tS^ns^S^^e puis ajouter goutte * goutte ,'anhydride trif luoroaCtique sous agi- 
Lat^ite^ 

le precipite forme, secher et recristalliser dans Tether isopropylique. 
Rendement : 83% 
io Point de fusion : 82-84° C 
Caracteristiques spectrales : 
Infrarouge : 2240 cm- 1 CN 

STADE G : 2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYLAMINE 

Placer dans un autoclave une solution de (7-methoxy napht-1-yl) acetonitrile dans de I'ethanol sature par 
de I'ammoniac. Ajouter du nickel de Raney et de I'hydrogene sous 300 atmospheres. 

SiiTS-C peidant une nuit Filtrer et evaporer le f i.trat sous vide. L'hui.e ains, obtenue est uti.-see telle 
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quelle comme matiere premiere. 

PREPARATION 2 : N- METHYL N[2-(7-METHOXY -NAPHT-1-YL) ETHYL] AMINE 

5 minp E nn Pr ° h C f TA^' pr6paration 1 ' mais en remplacant au stade E I'ammoniac par la methyla- 
Z anedim h i '•^y'/^oxynapht-l-yQ acetamide qui est hydrogene en compose du titre parte 
boranedimethylsulfure dans le tetrahydrofurane. 

PREPARATION 3 : 2-(6-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYLAMINE 

o 

r Jih ProC * da " t COmme dans ,a Preparation 1, mais en remplacant au stade A la 7-methoxy tetralone par la 
6-methoxy tetralone, on obtient le compose du titre. ucunepana 

PREPARATION 4 : 2-(5-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYLAMINE 

<s J! Pr ° C ^ a T COmme dans ,a P*paration 1 . mais en remplacant au stade A la 7-methoxy tetralone par la 
5-methoxy tetralone, on obtient le compose du titre. ""eparia 

PREPARATION 5 : 2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYLAMINE 

la 7 IZtiT 13 pr6paration 1 ' mais en remplacant au stade A la 7-methoxy 1-tetralone par 
la 7-methoxy 2-tetralone, on obtient le compose du titre. 

PREPARATION 6 : 2-(6-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYLAMINE 

I, r ^r C6d f? t ,T me d3nS ' a pr6paration 1 < mais e " remplacant au stade A la 7-methoxy 1-tetralone par 
la 6-methoxy 2-tetralone, on obtient le compose du titre. 

EXEMPLE 1 : N-[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL)- ETHYL] N'-PROPYLUREE 

pvridlraiourro 3 '^ ? m ° ,e ^ Chl ° rhydrate de 2-(7-methoxy napht-1-yl) ethy.amine dans 5 cm* de 
pyndme, ajouter goutte a goutte sous ag.tation magnetique 0,011 mole d'isocyanate de propyle Agiter 1 heure 

T^T^^ f 0 ° C - PUiS V6rSerle miMeU r6aCti ° nnel SUrde '' eau *'■<*•• Acidifie'par une Sion d££ 
ZZlo^nl PreC ' PI f ° rme 6SSOr6, ,aV ' " '' eaU - S6Ch6 ' PUiS reCriSta,lis6 dans un m6lan 9 e to - 

On obtient le compose du titre avec 93 % de rendement. 
Point de fusion : 104-10S°r. 
Caracteristiaues s p ectrales en infra-rouge : 
3300 cnr' : vNH (uree) 

3040 - 2820 cnr' : vCH (alkyles) 
1 620 - 1 600 cm- 1 : vCC (aromatiques) 

EXEMPLE 2 : N-[2-(7-METHOXY NAPHT-1 -YL)-ETHYL] N'-METHYLUREE 

facon rcX^d^ifre'" 6 " 1 ' 16 ' riS ° Cyanate * ^ ^ de ° n ° Dtient de la m6me 

Caracteristiques spectrales en infra-rouge : 
3280 cm- 1 : vNH (uree) 

3060 - 2820 cm- 1 : vCH (alkyles) 

EXEMPLES 3 a 9 : 

de S! 5 3nt | d3nS '^T 16 1 ' nsocyanate de P r °Py |e P ar ^ isocyanates correspondants, on obtient 
de la mgme facon les produits des exemples suivants : 

EXEMPLE 3 : N-[2-<7- METHOXY NAPHT-1 -YL)- ETHYL] N'-ETHYLUREE 

EXEMPLE 4 : N-[2-(7- METHOXY NAPHT-1 -YL)- ETHYL] N'-BUTYLUREE 
Point de fusion : 106- lf)7°r. 

EXEMPLE 5 : N-[2-(7- METHOXY NAPHT-1 -YL)- ETHYL] N'-BENZYLUREE 
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EXEMPLE 6 • N-[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL)- ETHYL] N'.(4-CHLOROPHENYLMETHYL)UREE 
EXAMPLE 7 N- 2- 7-METHOXY N APHT-1 -YL)-ETH YL] N'-CYCLOPROPYLMETHYL WEE 
EXAMPLE 8 : N-[2-(7-METHOXY NAPHT-1 -YL)- ETHYL] N'-[BIS(4-CHLOROPHENYL)METHYL] 

UREE EXEMPLE 9 N-[2-(7-METHOXY NAPHT-1 -YL)- ETHYL] N'-CYCLOPROPYLUREE 
EXEMPLE 10 : N-[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL)- ETHYL] N'-PROPYLTHIOUREE 

En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en utilisant I'isothiocyanate de propyle, on obtient de la meme 
facon le compose du titre : 
Point de fusion : 95-97°C 
Caracteristiques spectrales en infra-rouge : 
3240 cm- 1 •• vNH (thiouree) 

3060 - 2800 cm- 1 : vCH (alkyles) 

EXEMPLES 11 a 14 : 

En remplacantdans I'exemple 10, I'isothiocyanate de propyle paries isothiocyanates correspondants, on 
obtient de la meme fagon les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 11 : N-[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL)- ETHYL] N'-METHYLTHIOUREE 
Point de fusion : 105-107°C 
Caracteristiques spectrales en infra-rouge : 

3200 C KEMPLeT2?N-P^71mETHOXY NAPHT-1 -YL)- ETHYL] N'-ETHYLTHIOUREE 

Point de fusion : 114-115°C 
Caracteristiques spectrales en infra-rouge : 

3205 ^EMPLeTs : N^METHOXY NAPHT-1-YL)-ETHYL1 N'-BUTYLTHIOOREE 

Point de fusion : 65-68°C 
Caracteristiques spectrales en infra-rouge : 

3240 C £eMPLE N , H 4 : N^ETHOXY NAPHT-1-YL,-ETHYL, N'-ISOPROPYLTHIOUREE 

Caracteristiques spectrales en infra-rouge : 
3230 cm- 1 : vNH (thiouree) 

EXEMPLE 15 : N-METHYL N-[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL)-ETHYL] N'-PROPYLUREE 

En remplacantdans I'exemple 1. la N 2-(7-methoxy napht-1-yl)ethylamine par la N-[2-(7-methoxy napht- 
1-yl)ethyl] N-methylamine, on obtient de la meme facon le compose du titre : 
Caracteristiques spectrales en infra-rouge : 
3290 cm- 1 : vNH (uree) 

EXEMPLE 16 : N-[2-(NAPHT-1-YL) ETHYL] N'-PROPYLUREE 

En remplacant dans I'exemple 1 , la 2-(7-methoxy napht-1-yl)ethylamine par la 2-(napht-1-yl)ethylamine, 
» on obtient de la meme facon le compose du titre : 
Caracteristiques spectrales en infra-rouge : 
3280 crrr 1 : vNH (uree) 

EXEMPLE 17 : N-[2-(7-HYDROXY NAPHT-1-YL)-ETHYL] N'-PROPYLUREE 

En remplacant dans .'exemple 1. la 2-(7-methoxy napht-1-yl)ethylamine par la 2-(7-hydro> cy napht-1- 
yl)ethylamine, on obtient de la meme facon, apres purification par chromatography sur colonne de s.l.ce, le 
compose du titre : 

Caracteristiques spectrales en infra-rouge : 
5 3280 crrr 1 : vNH (uree) 
3350 crrr 1 : vOH (phenol) 
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EXEMPLES 18 a 21 : 

En operant comme dans I' xemple 1, mais en utilisant I'ether de 1-(2-aminoethyl) 7-hydroxy naphtyle 
correspondant, on obtient de la meme facon les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 18 : N-[2-(7-ISOPROPYLOXY N AP HT-1 - YL)- ETH YL] N'-PROPYLUREE 
EXEMPLE 19 : N-[2-(7-PHENOXY NAPHT-1 - YL)- ETHYL] N'-PROPYLUREE 
EXEMPLE 20 : N-[2-(7-DIPHENYLMETHOXY NAPHT-1- YL)-ETHYL] N'-PROPYLUREE 
EXEMPLE 21 : N-[2-(7-CYCLOHEXYLOXY NAPHT-1 -YL)-ETHYL] N'-PROPYLUREE 

EXEMPLE 22 : N-[2-(6-METHOXY NAPHT-1-YL)-ETHYL] N'-PROPYLUREE 

En remplaeant dans I'exemple 1, la 2-(7-methoxy napht-1-yl)ethylamine par la 2-(6-methoxy napht-1- 
yl)ethylamine, on obtient de la meme fagon le compose du litre : 
Caracteristiques spectrales en infra-rouge : 
3300 cm- 1 : vNH (uree) 

EXEMPLE 23 : N-[2-(5-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] N'-PROPYLUREE 

En remplagant dans I'exemple 1, la 2-(7-methoxy napht-1-yl)ethylamine par la 2-(5-methoxy napht-1- 
yl)ethylamine, on obtient de la meme facon le compose du titre : 
Caracteristiques spectrales en infra-rouge : 
3300 cm- 1 : vNH (uree) 

EXEMPLE 24 : N-[2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL ) ETHYL] N'-PROPYLUREE 

En remplaeant dans I'exemple 1, la 2-(7-methoxy napht-1-yl)ethylamine par la 2-(7-methoxy napht-2- 
yl)ethylamine, on obtient de la meme facon le compose du titre : 
Caracteristiques spectrales en infra-rouge : 
3290 cm- 1 : vNH (uree) 

EXEMLE 25 : N-{2-(6-METHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] N'-PROPYLUREE 

En remplaeant dans I'exemple 1, la 2-(7-methoxy napht-1-yl)ethylamine par la 2-(6-methoxy napht-2- 
yl)ethylamine, on obtient de la meme facon le compose du titre : 
Caracteristiques spectrales en infra-rouge : 
3300 cm- 1 : vNH (uree) 

EXEMPLE 26 : N-[2-(NAPHT-1-YL)-ETHYL] N'-BUTYLUREE 

En remplaeant dans I'exemple 1 6 I'isocyanate de propyle par I'isocyanate de butyle, on obtient de la meme 
facon le produit du titre : 
Caracteristiques spectrales en infra-rouge : 
3275 cm- 1 : vNH (uree) 

EXEMPLE 27 : TEST DE FIXATION AUX RECEPTEURS DE LA MELATONINE 

La fixation aux recepteurs de la melatonine des composes de invention a ete realisee selon des techni- 
ques classiques surdes recepteurs de la pars tuberalis de mouton (Journal of Neuroendocrinology (1989), 1 

Les composes de I'invention se lient de maniere extremement specif ique aux recepteurs de la melatonine 
avec, pour les plus affins d'entre eux, une affinity de plus de 100 fois superieure a celle de la melatonine elle- 
meme. Les meilleurs ont une constante de dissociation (Kd) de I'ordre de 10- 13 mol. M contre 6,3.10-" 
mol.l- 1 pour la melatonine elle-meme. 

EXEMPLE 28 : POTENTIALISATION DU SOMMEIL INDUIT PAR LES BARBITURIQUES 

50 mg.kg- 1 de pentobarbital sont injectes par voie intraperitoneale a des souris (22-25 g). On mesure le 
temps d'apparition et la duree du sommeil. On admet qu'il y a sommeil lorsque les animaux perdent le reflexe 
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de retournement. Les composes a tester sont administres par voi intraperitoneale 30 minutes avant I'injection 
du barbiturique. Les composes de I'invention augmentent la duree du sommeil induit par le pentobarbital. 

EXEMPLE 29 : ETUDE DE LATOX1CITE AIGUE 

La toxicite aigue a ete appreciee apres administration orale a des lots de 8 souris (26 + 2 grammes). Les 
animaux ont ete observes a intervalles reguliers au cours de la premiere journee et quotidiennement pendant 
les deux semaines suivant le traitement La DL50 entramant la mort de 50 % des animaux, a ete evaluee. 
La DL50 des produits testes est superieure a 1500 mg.kg- 1 pour les composes de I'invention etudtes ce qui 
indique la faible toxicite des composes de I'invention. 

EXEMPLE 30 : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : COMPRISES 

Comprimes doses a 10 mg de N-[2-(7-methoxy napht-1-yl)-ethyl] N'-propyluree 



Formule pour 10 000 comprimes : 

N[2-(7-methoxy napht-1-yl) -ethyl] N'-propyluree . . 100 g 

Amidon de ble 400 g 

Lactose 360 g 

Stearate de magnesium 20 g 

Silice 10 g 

Hydroxypropyl cellulose 10 g 



Revendications 

1) Composes de formule generale I : 




dans laquelle : 

- R represente un atome d'hydrogene ou un groupement OR 3 dans lequel R 3 represente un atome d'hy- 
drogene, un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone en chafne droite ou ramif iee, un radical cycloalkyle 
ou cycloalkenyle contenant de 3 a 8 atomes de carbone, un aryle eventuellement substitue, un arylalkyle 
ou diarylalkyle eventuellement substitues dans lesquels la chaine alkyle comporte de 1 a 6 atomes de car- 
bone, 

- R n represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle contenant de 1 a 6 atomes de carbone en chafne 
droite ou ramtfiee, 

- X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

- R 2 represente un alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramif ie, un cycloalkyle de 3 a 8 
atomes de carbone eventuellement substitue, un (C 3 -C 8 )cycloalkyl-(C 1 -C 6 )alkyle eventuellement substi- 
tue, un aryle eventuellement substitue, un arylalkyle eventuellement substitue dont la chaine alkyle 
comprend de 1 a 6 atomes de carbone, ou un diarylalkyle eventuellement substitue dont la chaine alkyle 
comprend de 1 a 6 atomes de carbone, 

avec la reserve que lorsque R et represented un atome d'hydrogene et X represente un atome d'oxy- 
gene, R 2 ne peut pas representer un radical phenyle ou un radical phenyle-2,6 disubstitue, 

- leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable, 
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- leurs isomeres, epimeres, diastereoisomeres, 
etant entendu que : 



- le terme substitue" associe aux expressions "aryle", "arylalkyle", "diarylakyle", signifie que le ou les 
noyaux aromat,ques peuvent etre substitues par un ou plusieurs groupements choisis parmi alkyle inferieur 

«fm-ft h ? meS d u eCarb0ne lin6aire ou ramifi6 ' alc ° xv in^rieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou 
ramifie, hydroxy, halogene, nitro, et trifiuoromethyle, 

- le terme "substitue" associe aux expressions "cycloalkyle", "cycloalkylalkyle" signifie que le systeme cy- 
chque peutetre substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi halogene, alkyle inferieur de l 
a 6 atomes de carbone lineaire ou ramifie, et alcoxy inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramifie 

- pargroupement aryle on entend groupement pyridyle, phenyle, naphtyle, thienyle, furyie pyrimidyle in- 
dolyle, benzofuryle, benzothienyle, ou quinolyle. 

r»rfir2i^ P ° S f S ^ f °/T U ' e ' S6l0n ' a revendication 1 P° ur les ^els R represente un atome d'hydrogene, un 
rad-cal hydroxyle ou methoxyle et R, represente un atome d'hydrogene, leurs sels d'addition a une base ohar- 
maceutiquement acceptable, leurs isomeres, epimeres, diastereoisomeres. 

Iuree 3> C ° mP ° S6 d6 f ° rmU ' e ' Se '° n la revendicati °n 1 qui est la N-[2-(7-methoxynapht-1-yl)-ethyl] N'-propy- 
luree } C ° mP ° Sf§ de f ° rmU ' e ' Selon la indication 1 qui est la N-[2-(7-methoxvnapht-1-yl)-ethyl] N'-methy- 

5) Compose de formule I selon la revendication 1 qui est la N-[2-(7-methoxynapht-1 -yl)-ethyl] N'-et hyluree 
6 Compose de formule I selon la revendication 1 qui est la N-[2-(7-methoxyna P ht-1 -yl)-ethyl] N'-butyluree 
thiouree° mPOSe ' Se '° n '* revendication 1 qui est la ^2-(7-methox y napht-1-yl)-ethyl] N'-propyl- 

thioureS° mPOS6 de f0rmU ' e ' Se '° n ' a revendication 1 qui est ,a N-[2-(7-methoxynapht-1-yl)-ethyl] N'-methyl- 
thiouree 0 " 1 ^ 36 ^ f ° rmU ' e ' ^ ^ reVendication 1 qui est la N-[2-(7-methoxvnapht-1-yl)-ethvl] N'-ethyl- 
thiou^e 00171 ^ 36 de f ° rmU,e ' Sel ° n 13 revendication 1 qui est la N-[2-(7-methoxynapht-1-yl)-ethyl] N'-butyl- 
11) Compose de formule I selon la revendication 1 qui est la N-[2-<napht-1-yl)-ethyl] N'-propyluree 
12 Compose de formule I selon la revendication 1 qui est la N-[2-<na P ht-1-yl)-ethyl] N'-butyluree 
13) Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, caracterise e 
l on traite une amine de formule generale (II) : 



n ce que 




R1 

CH2 CH2 — NH 



(II) 



Smule^lT)? R 61 Rl S ° nt t6lS ^ iniS d3nS ' a r6VendiCati0n 1 ■ par un iso <*anate °" un isothiocyanate de 
X = C = N - R 2 (III) 

s^defTmule 0) ^ m§m6S Signif iCati ° nS que dans la indication 1 , de maniere a obtenir les compo- 
composes de formule (I) qui peuvent etre, si on le desire, 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromato- 
graphy sur colonne de silice, I'extraction, la filtration, et le passage surcharbon et/ou resine 

tiS ' e 6Ch6ant ' S ° US f ° rme PUre ° U S ° US f ° rme de m6lan9e ' 60 l6UrS 6ventue| s isomeres op- 

- et/ou salifies, par une base pharmaceutiquement acceptable. 

14) Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune des 
revendications 1 a 12, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes non-toxi- 
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ques, pharmaceutiquement acceptables. . iihlo ,„.„. 

15) Composition pharmaceutique selon la revendication 14 ut.le dans le tra.tement des troubles du sys- 
teme melatoninergique, du stress, de I'anxiete, des depressions saisonnieres, des insomnies et fatigues dues 
aux decalages horaires, des schizophrenies, de I'attaque de panique, de la melancol.e, des troubles de I ap- 
petit, de Hnsomnie, des troubles psychotiques, de I'epilepsie, de la maladie de Parkinson, de la demence se- 
nile des divers desordres lies au vieillissement normal ou pathologique, des pertes de memoire, de la malad.e 
d'Alzheimer, ainsi que des troubles de la circulation cerebrale, de certains cancers, du psoriasis, de I acne de 
la seborrhee ou en tant qu'inhibiteur de I'ovulation ou en medecine veterinaire dans les troubles du pelage. 

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR 



1) Procede de preparation des composes de formule generale I : 

7 CH 2 CH 2 N C NH R 2 



R 



R1 



(I) 



- R represente un atome d'hydrogene ou un groupement OR 3 dans lequel R 3 represente un atome d I hy- 
drogene, un radical alkyle de 1 a 6 atomes de carbone en chame droite ou ramif iee, un rad.cal cycloa kyle 
ou cycloalkenyle contenant de 3 a 8 atomes de carbone. un aryle eventuellement substitue, un arylalkyle 
ou diarylalkyle eventuellement substitues dans lesquels la chaine alkyle comporte de 1 a 6 atomes de car- 



b FtTrepresente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle contenant de 1 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramif iee, 

- X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

- R 2 represente un alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramrf le, un cycloalkyle de 3 a 8 
atomes de carbone eventuellement substitue, un (C^cycloalkyHC-CeJalkyle eventuellement subs h 
tue un aryle eventuellement substitue, un arylalkyle eventuellement substitue dont la chaine a ky e 
comprend de 1 a 6 atomes de carbone, ou un diarylalkyle eventuellement substitue dont la chaine alkyle 
comprend de 1 a 6 atomes de carbone, 

avec la reserve que lorsque R et R, representent un atome d'hydrogene et X represente un atome d oxy- 
gene, R 2 ne peut pas representer un radical phenyle ou un radical phenyle-2,6 d.substitue, 

- de leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable, 

- de leurs isomeres, epimeres, diastereoisomeres, 

^rterme^subslitue" associe aux expressions "aryle", "arylalkyle". "diarylakyle", signifie que le ou les 
novaux aromatiques peuvent etre substitues par un ou plusieurs groupements chois.s parm. alkyle inferieur 
de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramif ie, alcoxy inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou 
ramifie, hydroxy, halogene. nitro, et trifluoromethyle, 

- le terme "substitue" associe aux expressions "cycloalkyle", "cycloalkylalkyle" sigmf .e que le systeme cy- 
clique peut etre substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi halogene, alkyle inferieur de 1 
a 6 atomes de carbone lineaire ou ramifie, etalcoxy inferieur de 1 a 6 atomes de carbone lineaire ou ramif ie, 

- par groupement aryle on entend groupement pyridyle, phenyle, naphtyle. thienyle, furyle, pynm.dyle, in- 
dolyle, benzofuryle, benzothienyle, ou quinolyle, 

caracterise en ce que : 
on traite une amine de formule generale (II) : 
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R1 

CH2 CH 2 — NH 



iT^m 6 R ^ ^ S ° nt t6lS im ' S danS 13 revendication 1 ■ un isocyanate ou un isothiocyanate de 

X = C = N-R 2 (III) 

5 sefde ?ormule (l),^ ^ ^ """^ 8lgnif ,Catl ° n8 qU6 da " S la ^^ication 1 , de maniere a obtenir ies compo- 
composes de formule (I) qui peuvent etre, si on le desire 

ara^r!^" 4 ""V" ^T* * purif ication choi ^ parmi la cristallisation, la chromato- 

graphy su colonne de sil.ce, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon et/ou resine 

^iqJer 3 ' 6Ch6ant ' S ° US f ° rme PUre ° U S ° US f ° rme ^ m6lan9e ' 6n ' eUrS 6ventuels isom6res °P" 

- et/ou salifies, par une base pharmaceutiquement acceptable, 
■in 2H!° C J?t de Pr6parati ° n selon la ^vendication 1 des composes de formule I pour lesquels R represente 

■> se. s d "ddmorrn^r radicai hydroxyie ou ™ thoxy,e et r< represente - at ° me w^vEz* 

meres Pharmaceut-quement acceptable, et de leurs isomeres, epimeres, et diastereo-iso- 

naphM^i^ ^ r6VendiCati0n 1 dU C ° mPOS6 de formU ' e » *" ^ la N-[2-(7-methoxy- 

naph^^:?^ 13 1 dU ~ de ' -t -a N-r 2 -< 7 -methoxy- 

S6,0n 13 reV6ndiCati0n 1 dU C ° mPOS6 de f ° rmU,e ' qUi 6St ' a ^^y- 
n-phM^^^^T S6l0n " reVendiCati ° n 1 dU COmpOSe de ' -* 'a N-W-^oxy- 

n*Z-^^™ ' a reVendiCati0P 1 dU " de f ° rmUle ' " 13 W(7— ho^ 
naph^y^^^ 13 reV6ndiCati0n 1 dU d ° mPOS6 de f ° rmUle ' qui 6St la W<7-m*thoxr 

n^St i !5JS^^^S^ 0n " reV6ndiCati0n 1 ^ C ° mP0S6 de f ° rmUle ' *" 6St 13 W<7-n*tho^ 
n J3^, d ;C.^!^r n 13 reVendiCatiOP 1 C ° mP0Sedef0rmule ' estIa ^-m«ho^ 
«m£^u de e Pr6paration selon la revendication 1 du compose de formu.e , qui est la N-p^naphM-y.)- 

^vl^Zt^e Pr ' Parati0n S6l0n ^ reV6ndiCati0n 1 du COm P° se de *»«~le . qui est ,a N-[2-(napht-1- y l)- 
,.n rl Z 2^°I de pr6para ! ion d ' une composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins 
ciZr Zl TT S6l0n ' revendications 1 a 12. seul ou en combinaison avec un ou plus^se"- 

c.pients ou veh.cules merles non-toxiques, pharmaceutiquement acceptables 

teme^d^fh? ^ W ' lon Se '°, n la indication 1 3 d'une composition pharmaceutique utile dans le trai- 
tement des troubles du systeme melatoninergique, du stress, de I'anxiete, des depressions saisonnieres des 

^rrr 1 aux d6caia9es horaires ' des * ^ zsz 

so de ,a , 'I 1 '™™™- des traubles Psychotiques, de I'epilepsie, de la maladie de Pa^n- 

son de la demence senile, des d,vers desordres lies au vieillissement normal ou pathologique, des pertes de 
memo.re, de la malad.e d'Alzheimer, ainsi que des troubles de la circu.ation cerebrale, de ce tatns cancers 

™:s^ 
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